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遺伝性高脂血症家兎 くW ata n abehe ritablehype rlipide mic r ab bit， W H H L家兎l の リ ボ蛋白の 特
徴お よ び家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症の リ ボ蛋白との 異同を明 らか と す る こ とが ， 本研究の 第1 の 目的で あ
る
． 第 2の 目的は， W H H L家兎に お ける超低比重リ ボ蛋 白 くv e rylo wde n sitylipopr otein， V L D Ll およ
びア ポ リボ 蛋白 Eくapolipopr otein E， apOEl 増加の 成因 を検討す る こ と で あ る． ハ
ー ベ ル らの 方法 に 従 っ
て， リ ボ蛋白の超遠心分析 を行 っ た結果， W H H L家兎 が家族性高 コ レ ス テロ ー ル 血症と異な る主 な 点は， 次
の 諸点で あ っ た ． 中間比 重 リ ボ蛋白， 低比重リ ボ蛋白の増加比率く15へ 20倍1 が 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル
血症 く2r v 3倍1 に 比 べ 著明に 大きい こ と， V L D L は家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症で は正 常な い し軽度増
加で ある の に対 し， W H H L家兎で は著明 に 増加 く約26f別 して い た こ と ， W H H L家兎 の ヘ テ ロ 接合体
は軽度の リ ボ蛋 白増加 しか 示 さ な い こ と， な どで あ っ た ． 血清 ア ポリ ボ蛋白濃度を
一 次 元 免疫拡散法で 測
定す る と， W H H L家兎 で は ア ポリ ボ蛋白 B が 14倍， apOE が 90倍以上 に 著明 に増加 して い たが ， 家族性
高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症 で は， そ れ ぞれ 2倍， 1．5倍の 増加 で あ っ た ． W H H L家兎で 認め られ た V L D L増
加の 磯序 に 関し て， 2つ の検討 を行 っ た ． ま ず， レ ム ナ ン ト代謝 に 関わ る apoE の検討 で は， 等竜点電気泳
動に よる apoE イ ソ蛋白に 欠損や組成変化 は認め られ な か っ た ． 次 に ， V L D L中の トリ グ リセ ライ ドを 分
解す るリ パ ー ゼ活性 をク ラ ウ ス らの 方法 で測定 した． コ レ ス テ ロ
ー ル 含有飼料負荷家兎で は， リボ 蛋白リ
パ ー ゼ活性が 2．1倍， 肝性 リ パ ー ゼ清性 は 3倍に 上 昇 して い た． W H H L家兎 で は， 肝性 リ パ
ー ゼ活性は
3．1倍 に 上 昇して い たが ， リボ 蛋白リ パ ー ゼ活性の 上 昇 はな か っ た ． apoE 合成 量 の 指標と して ， 肝の apoE
伝令 RNA 量 を， ド ッ トプ ロ ツ テ ィ ン グー ハ イ プリ ダイ ゼ ー シ ョ ン法 で 測定 し た． 正 常家兎 に 比 べ ， W H H L
家兎肝 の apoE 伝令 R N A童は 2倍 に増加 してい た． W H H L家兎は家族性高 コ レ ス テ ロ
ー ル 血症 の 良い
モ デ ル 動物で あ るが ， 低比 重リ ボ 蛋白受容体障害以外 の 異常も存在 した．
Key w ords W ata n abehe ritablehy perlipidemicr abbit，1ipopr otein properties，
apolipopr otein E， m e SS e ngerR N A， pOStheparin lipolytic activ－
ities
遺伝性高脂血症家兎 くW ata n abe heritable hype r－
1ipidemic r abbit， W H H L家兎l は ， 高コ レ ス テ ロ ー
ル 血 症を呈 し， 指址関節部の 黄色腰 や 粥状硬化症を発
生 する こ とが報告さ れ て い る 卜 3I． その 原因は， 線椎芽細
胞右5l， 肝細胞6．7I， 副腎細胞膜7Iで証明さ れ た よう に， 低
比重 リボ蛋 白 くlo w de n sity lipopr otein ， L D Ll 受容
体の 遺伝的な欠損 で あ ると さ れ て い る ． W H H L家兎
の 症状 や L D L受容体 の 異 常 は， 家 族性高 コ レ ス テ
ロ ー ル 血 症 の 臨床的特徴8
－ 1 2や 遺伝的異常1 2Iに 類 似し
て い る ． 従 っ て W 壬1 日L家兎 は家族性高コ レ ス テロ ー
ル 血 症 の モ デ ル 動 物 と さ れ て い る ． し か し な が ら
W H H L家兎 の リボ 蛋 白像 を家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル
血 症 と比較検討 した 報告は な く， W H H L家魔の 特徴
が明 確 に さ れ てい な い ． コ レ ス テ ロ ー ル 含有飼料を 与
Abbreviation s ニ aPOB， apOC， apOE， apOlipopr otein B， C， and E， r e Spe Ctiv ely ニbp，
base
pairsこ CDN A， CO mple m e nta ry D N A三C－fed， Cholester oH edくr ab bitJiC－fed
－1， C－fed－2， C－fed－
4， a nd C－fed－6， r abbitsfed lOOglday ofl％ cholesteroIcho wdietfor o n e， tW O，fo ur， a ndsix
w eeks， r e SpeCtiv ely ニF F A， freefatty acidニ H D L， highdensity lipoproteini H T GL， hepat
ic
W H 壬1 L家鬼の リ ボ蛋 白の 特徴 とそ の 成因
えた家兎くchole sterol－fed 家兎， C－fed 家兎Iで は， 肝
の L D L受容体機能が低下 し， 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症
や， 動脈硬化症 を発生 す る
1 3， 川
．
W H H L家兎の リ ボ蛋
白像を， 類似 の異常 を示 す Cイed 家兎 と詳細に 比較検
討した報告も ない ， そ こ で， 本研究で は ， L D L受容体
障害を有す る家族性高 コ レ ス テ ロ
ー ル 血症， W E H L
家兎， C．fed家兎の リ ボ蛋白像 を比較検討 し， W H H L
家兎の リ ボ蛋白像の特徴 を明らか と し， 家族性高コ レ
ステ ロ ー ル血 症の リ ボ 蛋白像と の 異同を明 らか に す る
こと を第1の 目的と した．
家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症 で は， 超低比 重リ ボ蛋
白くv erylo wden sitylipoprotein， V L D Llはほぼ正常
で ある の に比 べ ， W H H L家兎で は V L D L が著明に 増
加してい た． こ の VL D Lの差が両者の相違点 と して重
要と考 えられ た． W H H L家兎 に お け る V L D L増加の
磯序とし て， L D L受容体障害 に お け る V L D L代謝の




ヒ トで は， リ パ ー ゼ酒
性の欠損 に よ る 工 型 高脂血症1 7や ， ア ポ リ ボ 蛋白 E
くApolipopr otein E， apOEl の異常 に よ るm 型高脂血
症1 81で， 比 重の低 い リ ボ蛋白の 増加が知 られ て い る に
も拘わ らず， W H H L家兎の リ パ ー ゼ 清性や apoE に
関する検討は な され て い な い ． W H H L家兎の V L D L
増加に ， リパ ー ゼ活性 や apoE の異常が 関与 す る か ど
うか を検討す る こと が ， 本研究の第 2 の目的である．
対象お よび 方法
工 ． 対 象
1． ヒ ト
未治療 ヘ テ ロ 接合体性家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症
患者15例く男9例， 女 6例1 で， リボ 蛋白の 超遠ノL一分
析と アポ リボ 蛋白濃度の 測定 を同時 に 行 っ た ． な お，
家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症 の 診 断 は 馬渕 ら の 方
法10－1別に基づ い て行 っ た ． 正 常 ヒ ト群 は， 下記 の 条件全
て を満た した 16例 く男 10例， 女6例う である． 虚血
性心疾患 ． 肝疾患． 腎疾患 ． 内分 泌疾患 ． ＋10％以上 の
肥満 ． 糖尿 病 を有さ な い こ と， 血清総 コ レ ス テ ロ ー ル
濃度230m gノ朗 以 下， 血 清 トリ グ リセ ライ ド濃度150
mgノdl以下 で あ る こ と ， リ ボ蛋白の 超遠心分析と ア ポ
リボ蛋 白濃度の 測定が同時に な され た こ と， で ある
2 ． 家兎
い 家兎の 起源 と 飼料
ホモ 接合体性 W H H L家兎 は， 神戸大学渡辺嘉雄博
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士よ り提供さ れ た． ヘ テ ロ 接合体性 W H H L家兎 は，
ホ モ 接合体性 W H H L家兎 に 正 常 な 日 本種白色家兎
く三共ラボ ． サ ー ビス ， 富山う をか けあ わせ て作成 し
た
． 標準家兎飼料 くTy pe OR C－4， オリ エ ン タ ル 酵母
工業， 東京う を 1 日 100g， 1週間与 えた後 に ， ホ モ あ
る い は ヘ テ ロ 接 合体性 W H H L家兎 を使用 し た． な
お ， 本論 文 で は， W H H L家兎 は ヘ テ ロ 接 合 体性
W H H L家兎 くヘ テ ロ W H H L家兎I と断わ ら な い 限
り， ホ モ 接合体 である．
正 常家兎 くn o r m alrab bit， N Rl は， 日本種白色家
兎に 標準家兎飼料を 1日 100g， 1週間与 えた も の で
あ る． C，fed家兎 は， 日本種白色家兎に 1％コ レス テロ
ー ル含有飼料く特別注文製品， オリ エ ン タ ル 酵母工 業う
を1 日100g， 後記の期間与えて作成 した．
上 記各種の家兎 を 12時間以上絶食さ せ た後に ， 抗凝
固剤 を加 えずに 採血あるい は後記の 実験 に 使用 した．
21 各実験で使用 した 家兎の種類と数
実験1の リ ボ蛋白超遠心分析お よ び実験 2 で使用 し
た家兎は同 一 個体で ある． W HH L家兎は雄 8羽 を用
い W H H L群， また ， N R は雄8羽 を用 い N R群 と し
た． C－fed 家兎 は， 1％コ レ ス テ ロ ー ル 含有飼料 を 1週
間与え た雄 4羽 を C，fed家兎 － 1 くC－fed－ 11 群と し，
2週間与 えた雄 6羽， 4週 間与え た雄5羽 を それ ぞれ
C－fed－ 2群， C－fed－ 4 群と した ． 実験1の ア ポ リボ 蛋
白測定 に供 し た N Rく雌雄各2羽う， ヘ テ ロ W HH L家
兎く雄 3羽1， ホ モ W H H L家兎く雌雄各2羽う は， 実
験1 の 超遠心分析を行っ た家克 と は別個体 である ．
実験 3 で は， 実験 1お よ び2 と は別個体 の 日本種白
色家兎 を使用 し た． N R群 は雄 8羽， C－fed－ 6 群 は
1％コ レス テ ロ ー ノレ含有飼料 を6週間与えた雄 8羽で あ
る
． W H H t家兎は実験1お よ び 2 で使用 した雄 8羽
の う ちの 5羽 を用 い ， これ を実験3 の W H H L群 と し
た．
実験4 で は， 実験 1， 2お よ び 3 と は別個体 の 日本
種白色家兎お よ び W H H L家兎を使用 し た． N R群 は
雌雄各2羽 ， W H H L群は雄1 羽， 雌2羽 である．
H ． 方 法
1 ． リ ボ蛋 白脂質の 測定
リボ 蛋白の 超遠心分析 は ハ ー ベ ル らの 方法20りこ従 っ
て ， ペ ッ ク マ ン社 げ メ リ が 製超遠心機 L 8－55 お よ
び 同社製 ロ ー タ ー 50．3 Ti を用い て行 っ た ． 血 清 を，
V L D Lく比 重 dく1 ■006gJml， 10
0
C， 40，000rpm ， 20時
triglyceride lipa seiI D L， inter m ediate den sity lipopr oteinニ L D L， low de nsity lipoprotein芸
L P L
， 1ipoprotein lipa seニ m R N A， m e S S e nge r R N A三 N R， n O r m al r abbitsニ P H L A，
postheparin lipolytic activity ニV L D L， V e ry lo w den sity lipoproteinニ W H H L， W ata n abe
heritable hy perlipidemicくr abbitl．
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間1， 中間比重リ ボ蛋白 くinte r m ediate de n sity lipo －
pr otein， I D Llく 1．006glmlくdく1．019glml， 10
0
C．
40，000rprn ，30時間1， L D Lく1．019gノmlくdく1．063gl
ml， 10
O
C， 40，000rpm ， 30時間l お よび 高比 重 リボ蛋
白くhighden sitylipoprotein ， H DU はつ1．063glmll
に 分離 した． カイ ロ ミ ク ロ ン は分離 しな か っ た ． 血清
お よ び各 リボ蛋白分画の総 コ レ ス テ ロ ー ル は酵 素法2り
に よ る デタ ミ ナ ー T Cく協和 メデ ッ ク ス ， 東京1， リ ン
脂質は 酵素法2 2Iに よ る P Lキ ッ ト ー K く日本商事， 大
阪1 を用い て測定した ． トリ グリ セ ライ ドは， ヒ ト で
は酵素法2 3叛こよる リ ビ ドス ． エ ー ス く東洋紡， 大阪う を
用い ， 家兎で はア セ チ ル ア セ ト ン 法2 4りこよ る ト リ グリ
S 栄研 く栄研化学， 東京う を用い て測定 した ．
2 ． アポ リ ボ蛋白濃度の 測定
血清アポ リ ボ蛋白は， 一 次元免疫拡散法2別 に よ る諸
キ ッ ト く第1化学， 東京1 を用 い て 測定 した ．
上記 キ ッ トは， ヒ トの ア ポ リ ボ蛋白に 対す る抗体 を
使用 してい る． 家兎の ア ポ リボ 蛋白 Bくapolipopr otein
B
，
apOBlお よ び apoE が ， 上記抗体と反応す る こ と を
次 の よ う な 方法で確認 し た． 下 記 3 種類 の 検体 を
apoB 測定用 プ レ ー トの 試料穴 に 注入 し， 沈 降輪 の 有
無 を観察 した ． 3種類 の 検体は， 0 無処理 の 家兎血
清， C21V L D L， I D L， L D L をヘ パ リ ン ー マ ン ガ ン法
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で沈澱させ た血清， 砂超 遠 心 法 で得た V L D L を後記
の方法で 脱脂 し， ア ポ V L D L沈澱 を 10 m M Tris
払ydr o xym ethylla min o m etha n eくTrisl， pH 8．6に
溶解 した検体， で ある． 家兎 V L D L を脱脂後， 内径写
m m の ガ ラ ス 管内に 作成 した 8 M尿素 くシ ュ ワ ル ツノ
マ ン 社， 規格 UltrapureI を含む 10％ ポリ ア ク リル ア
ミドゲル でデ ィ ス ク電気泳動27Iを行っ た ． 泳動後 の ポ
リ アク リ ル アミ ドゲ ル を 1％ アガ ロ ー ス ゲ ル に 埋 没 し
た
．
ポリ ア クリ ル ア ミド ゲ ル に 並 行に 試料溝 を つ く り ，
抗 ヒ ト apoE 抗体 を注入 した． 沈降線の部位 と， 同時に
電気泳動 し， ク マ シ ー プ ル ー で 染色 し たポ リ ア ク リル
アミ ドゲ ル の 蛋白位置と を比 較 した．
3 ． ア ポ V L D L の等電点電気泳動
超遠心 で得た V L D Lに 比重 l．006glmlの 塩化ナ ト
リ ウム 溶液を加 え， 10
O
C， 40，000rpm ， 20時間の 再起
遠心を行 っ て洗浄 した． V L D Lの 蛋白畳を ロ ー リ ー 変
法 抑 制 で測定 した ． 蛋白量と して 250旬 300メイg 相当の
V L D L を， 5溶量 の ア セ ト ン ． エ タ ノ ー ル 漉液 く溶量
比 1 ニ い で 2 臥 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 1 回の脱脂 細 を
行い ， ア ポ V L D Lを沈澱と して得た ． 窒素流下で風乾
後， 8 M尿素， 10m M dithiothr eitol を含む， 10m M
Tris，pH 8．6 に溶 か した ． 0．2％m ethylen e－bisくa c ryla －
midel， 8 M尿素， 2％a mpholin eくpH 4－ 6HL K B
社， ス ウ ェ ー デ ンIを含 む 7．5％ポ リ アク リ ル ア ミ ドゲ
杉
ル に 上 記ア ポ V L D L溶液を重 層 し， 4
O
C， 150 V， 16
時間の 等電点電気泳動2 91を行 っ た ． ク マ シ ー プル ー で
染色 し， 波長 550n m で吸 光度 を走査記録 し た
． 各
ピ ー ク 下の 面積 を求め ， apOE お よ びア ポ リボ 蛋白C
くapolipoprotein C， apOCl の それ ぞれ の分 画の ，
apoE ま た はapoC 全 体 に 占 め る 百 分率 と， apOEl
apoC 比 を計算し た．
等電点電気泳動 に お け る， apOE およ び apoC の泳
動位置 は， 次の よ う な方法で確認 した ． ア ポ V LD L を
前節 の 方法で デ ィ ス ク 電気 泳動 を行 っ た ． ク マ シ ー
プ ル ー で 染色 して ， apOE お よ びapoC の 位 置1 4痩 確認
した ． 同時 に 泳 動 し た 別 の ゲ ル よ り ， apOE お よ び
apoC に 相当す る 部分 を切り 取り， 等電点電気泳動用
ゲ ル に載せ て 泳動 した ． p工 は， 等電点電気泳動後のゲ
ル を 2 m m 長 に 締切 し， 10m M 塩化 カ リ ウム 溶液2
mlに 入 れ て測定 した
．
4 ． リ パ ー ゼ活性の 測定
家兎 に 体重 1 kg あた り 100単位 の ヘ パ リ ン を耳辺
緑静脈 よ り静注 し， 10分後 に 水冷 した 試験管に 耳動脈
よ り 3ml採血 し た． 直ち に ， 4
0
C で遠 心 して血 祭を分
離 し，－800C で保存 した ，
ヘ パ リ ン 静注後 リ パ ー ゼ 活性 くpo stheparin lipoly．
tic a ctivity， P H L Al は， ク ラ ウス ら の 方法
3 018こ従い
次の よ う な方法で測定 した ． ト リオ レ イ ン くシ グマ ケ
ミ カル 社つ 113FLm Ole s， 遊離脂肪酸 くfre efatty a cid，
F F Aう を含ま ない ウシ ア ル ブ ミ ン く同社う200mg， 1％
ト リ ト ン X － 100 0．6 ml， 0．15 M塩 化 ナ トリ ウ ム を
含 む 0．194 M Tris一塩酸緩衝液くpH 8．6111．4mlに，
glyce r ol tri亡1 －
1 4
Cj ole ate け マ シ ャ ム 社， 56．6
m Ciノm m ol12 FLCi を加 え， 超音波 で 懸濁 した もの を
基 質 と した． 総 P H L Aは， 基質 と同 じ緩衝液75メ1に
検 体25ノノ1 を加 え ， 27
0
Cに 10分 間膵置 した 後， 基質
0．9 ml を加 え， さ ら に 60分間膵置 した ． シ ョ ッ ツ らの
方法3り に 従い ， 0．1 N 水酸化カ リ ウ ム 溶液で遊離した
脂肪酸 を抽出し， 1 4C の 計数率 を測定 した． 肝性リパ ー
ゼ くbepatic triglyc e ridelipa se， H T GU は， 測定系
に 硫酸 プ ロ タ ミ ン 3 m g を加 え て 測定 し た． リ ボ蛋白
リ パ ー ゼ く1ipoproteinlipa s e， L P Ll は， 総 P H L A よ
り H T G L を差 し引い て 算出 した．
5 ． 肝の apoE 伝令 R N Aの 測定
イン プ ロ ー ブの 作成
ヒ ト apoE に 対 す る相補鎖 D N Aくc o mple m e ntary
D N A， CD N Al を含む プ ラ ス ミ ド3 2Iの D N A を， 制限
酵素 Pst工く宝酒造， 京都プ で切断し， 5％ポ リアクリ
ル ア ミ ド平 板 ゲ ル で 電気泳動 し た． 759番よ り915
番3 3りこ相当す る 157 ベ ー ス ペ ア ー くba sepair，bpl の
バ ン ド を切 り 出し． 蒸留水で 抽出 ． 精製 した． M 13 ク
W B H L家兎の リ ボ蛋白の特徴と そ の 成因
ロ ー ニ ン グキ ッ ト くア マ シ ャ ム 社う を用 い ， 同キ ッ ト
記載の方法で， 先 に 精製 した cD N A断片 を フ ァ
ー ジ
M 13mp9 の Pstl 部位に くみ こ んだ ． こ の フ ァ ー ジで
大腸菌JM lO3株 を形質転換 した． ビ ル ン ポイ ム の 方
法川 で フ ァ
ー ジの 複製型 D NA を採取 し， こ れ の制 限
酵素に よ る切断 パ タ ー ン よ り伝令 R N Aくm e sse nge r
R N A， mRN Al と同 じ核酸配列 をも つ 順鎖 D N A がく
みこ まれ た ク ロ
ー ン を選択 した．
大腸菌培養液 よ り フ ァ ー ジ を 2．1％ポ リ エ チ レ ン グ
リコ ー ル 60 0 で沈澱 させ ， フ ェ ノ ー ル で除蛋白して 1
本鎖 D NA を得 た． こ の D N A を 0．8％ア ガ ロ
ー ス ゲ
ルで電気泳動 して， フ ァ ー ジ D N Aを精製 した ． こ の
D N A よ りプ ロ ー ブ を作 る方法3引 を， 以 下に 略述す る．
前記 D N Aに 17塩基 の M13プ ライ マ ー くフ ァ ル マ シ
ア社う を ア ニ ー リ ン グ した． デ オ キ シ G TP， デ オ キ シ
T T P， デオ キ シ A T P， 亡a － 3 2Pコ デ オ キ シ C T Pくア マ
シ ャ ム社うを加 え， D N A ポリ メ ラ ー ゼ ， ク レ ノ ウ 断片
くフ ァ ル マ シ ア社う を使用 して相補鎖 D NA を合成 し
た． 制限酵素 Hindm で切断後， 90％ホ ル ム ア ミ ド溶
液を加 え， 100
q
C で 5分間加熱 して 1 本鎖 に 解離さ せ
た
． 事前通電で加熱 して お い た 7 M尿素を含む 5％ポ
リアク リル ア ミ ド平板 ゲ ル で 電気泳動 した． オ ー トラ
ジオ グラ フ イ ー を行 っ て目的とす る バ ンドの 位置 を確
認し， ゲル を切 り出 して 抽出し プ ロ ー プ と した．
21 肝apoE． m R N A 量の 測定
家兎肝 よ り グ ア ニ ジ ン 塩酸法3軒で R N A を抽出 し
た． RN A 量 は オル シ ノ ー ル 反応 抑 で 定量 した．
肝 R N A lOJLg に ホ ル ム ア ル デ ヒ ド を 1 M に な る
よう に加 え， 55
0
C， 15分間加熱 した． 3 M塩化ナ ト
リ ウム ，0．3 M クエ ン 酸 3 ナ ト リウ ム 溶液を 10倍量加
えた
． 平均孔径 0，2ノノm の ニ トロ セ ル ロ ー ス ． フ ィ ル
タ ー くシ ュ ライ ヒ ャ ー ． シ ュ エ ル 社， 西独うに 直径4 m m





1．5 M塩化ナ ト リ ウ ム ， 0．15 M クエ
ン酸3 ナトリ ウ ム ， 0．2％フ ィ コ ー ル ， 0．2％ポリ ビニ
ル ピロ リ ド ン ， 0．2％ウ シ ア ル ブ ミ ン ， サケ精子 D N A
t50JLglml の 溶液 5．2 mlに ， プ ロ ー ブ 2 x lO6cpm
相当量 を加 えた葺乳 ニ トロ セ ル ロ ー ス フ ィ ル タ ー を入
れ， 65
0
C， 22時間ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン を行 っ た ．
15m M 塩化ナ トリ ウ ム ， 1．5 m M クエ ン酸 3 ナトリ ウ
ム溶液中で ， 55
0
C， 15分間洗浄3 射 した
． －800C， 48時間
オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ ー を行い ， ブ ロ ツ テ ィ ン グ して
ない 部分に は プ ロ ー ブ の 明 ら か な残存 の ない こ と を確
認し た． そ の 後 ブ ロ ツ ティ グ した部分 を中心 に 7 X
7m m 大に ニ ト ロ セ ル ロ ー ス フ ィ ル タ ー を切 っ た ． 切
片中の 核酸 を0．5 N塩 酸0．1 mlで 900C， 2時間加水
分解 した後， 酢酸 エ チ ル 0．2ml を加 えて フ ィ ル タ ー を
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溶 か し た． 液体 シ ン チ レ 一 夕 ー A C S Hくア マ シ ャ ム
杜15ml を加 え， 計数率 を測定 した． プ ロ ー ブ の鋳型
と し て フ ァ ー ジ D N A を同様 に 処理 して 検量線 を作
り， apOE m RNA 量を算出した ．
6 ． 統計処理 は， ス チ ュ ー デ ン トの t検定， 一 元配置
分散分析， ウイ ル コ ク ソ ン の 順位和検定， ク ラス カ ル ー
ワ リス の H 検定， ボ ン フ ェ ロ ニ 法多重比較， 単相関分
析法 を使用 した．
成 績
王 ． 実験 1 一 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 痕， C－fed
家兎， W E H L家兎の リ ボ蛋 白お よ ぴ アポ蛋白
の 特徴と比 較
1 ． 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症の血清お よ び リ ボ
蛋白脂質 く表 11
血清 コ レ ス テ ロ ー ル 値 は， 正 常 ヒ ト群の約 2倍 に 上
昇して い た． リ ボ蛋白別に み ると， L D Lコ レ ス テ ロ ー
ル 値の 増加が最も著明で あり， しか も全例で 認め られ
た． V I．D L およ びID Lコ レ ス テ ロ ー ル 値は， 平均値の
有意の 上昇 は認め たが， 正 常値く正常 ヒ ト群 の平均値 ＋
2S D以下1 を示す 例も多数くそ れぞ れ， 12例， 6例う
認め た． H D Lコ レ ス テ ロ ー ル値 は， 正 常 ヒ ト群と差が
な か っ た ．
血 清お よ びID L， L D Lの トリ グリ セ ライ ド値は上 昇
して い た が， V L D L お よび H D L トリグリ セ ライ ド値
は正 常 ヒ ト群と 差が な か っ た ．
血 清 お よ び I D L， L D Lの リ ン 脂 質値 は上 昇 し，
V L D L および H D L リン脂質値 に は変化が なか っ た ．
2 ． Cイed 家兎の 血清お よ び リボ蛋白月旨質 く表 21
血清 コ レ ス テ ロ ー ル 値 は， N R群に 比 べ著明 に高く，
し か も 経時的 に 増加 し た ． リ ボ 蛋 白別 に み る と，
VL D L，I D L， LD Lが 著明 に 増加 して い た ． 比 重の小 さ
い リボ 蛋白 ほ ど増加の 程度 が大き く， しか も， 著明な
経時的増加 を認 めた． H D Lコ レ ス テ ロ ー ル 値 は， N R
群 に 比 べ ， C－fed．1群 で は 不変， C イed－2群 お よ び C－
fed－4群で は増加 して い た ．
コ レ ス テ ロ ー ル 値の 大き な変化に 対 し， トリ グ リセ
ライ ド値に は わ ずか の 変化 しか 認め なか っ た ． リ ン 脂
質値の 変化の 様相は コ レ ス テ ロ ー ル 値の 変化に 類似 し
て い た が， そ の 程度は軽度 であ っ た ．
3 ． W HHL家兎の 血 清お よび リ ボ蛋白脂質く表 2う
血清コ レ ス テロ ー ル値は， N R群の 約 11倍の 高値 を示
し， V L D L，I D Lお よび L D L分画 で増加 して い た． C－
fed家兎と異な り ， 比 重の 小 さ い 分画ほ ど増加程度が
著明と い う こ と はな か っ た ． 家族性高コ レ ス テ ロ ー ル
血 症と も異な り， VLDL コ レ ス テ ロ ー ル 値の増加が全
個体で 認め ら れ， そ の 増加程度く26倍うは L D Lく18倍う
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Tablel． Se ru m a nd lipopr otein lipid le v els ofn or mala nd fa mi lial hyper chole ste role mic
S ubje cts．
No r m a王
Fa milial
Hyper chole ster olemia
t－te St
Total C hole ste rol Ser u m 168 士26く1即 339 士51く1引 pく 0．001
くm gノdり V L D L 1 2 士 7 22 士 9 Pく0．Ol
T D L 5 士 2 16土11 pく0．001
L D L 77士23 215 士42 pく0．001
H D L 55 士1 7 50 士H n S
Triglyc eride Ser u m 82 士31 114 士45 Pく0．05
くm gノdl V L D L 37 士26 38 士33 n S
工DL 7士 3 11士 6 Pく0．05
L D L 13士 4 30 士1 0 pく0．00l
H D L 1 5 士 3 1 6 士 3 n S
P ho spholipid Ser u m 1 80 士31 246士54 pく0．001
くm gノdり V L D L 1 3 士 8 17土1 0 n S
I D L 5士 2 13 士 9 Pく0．Ol
L D L 53 士1 4 138 士29 pく0，001
H D L 108 士27 94 士21 n S
Values ar e m e an士S DくnI． n si n Ot Signific a nt．
Table2． Ser u m a nd lipopr oteinlipid le v els of n o r mal， C－fed－1， C－fed
－2， C－fed－4， a nd W H H Lr ab bits．
Norm al C イed－1 C－fed－2 C イed－4 W H H L A N O V A
Tot al C holester ol Se r um 58 士19く81 517 士160因 b 891 士230く61c 16 57 士39 2く引c 609 士22 4く81 c pく0．01
くmgノdl V L D L 6 士 3 120 士 62 203 士 95 b 603 士172c 157 士10 0a pく0．01
工D L 5士 4 97士 38 b 198 士 60c 3 5 1 士 6 2c 75 士 25 b pく0．01
LDL 17 士12 228 士 59a 2 86 士 5 2c 3 4 1 士 8 2c 31 2 士1 88c pく0．01
H D L 24 士 4 2 2 士 3 34士 3 c 34士 9 c 1 0 士 4 c pく0．01
Triglyceride Se rurn 63 士19 3 3 士 20 47 士 2 5 61 士 21 509 士333c pく0．01
くm gノdl V LD L 20士 7 12 士 10 12士 10 29 士 10 228 士183c pく0．01
1 D L 6 士 4 5 士 2 10 士 4 11 士 4 48 士 33c pく0．01
L D L 1 3 士8 1 0 士 5 13 士 7 13 士 5 166 士 55c pく0．01
H D L 1 4 士 2 7 士 4 c 9 士 3 a 8 士 3 b 7 士 2c pく0．01
Pho spholipid Se r u m 8 5 士1 4 2 05 士 66 37 3 士 81c 6 50士1 9 0c 4 14 士128c pく0
．01
くmgノdlう V L DL 9 士 3 37 士 19 80 士47 176 士 52c 98 士 6 4 b pく0，01
工DL 5 士 3 36 士 15 a 8 0 士2 5 c 1 31 士 2 8c 48 士 1 8 c pく0．01
L D L 14 士9 92士 2 5 126 士 28c 14 3 士 39c 203 士 8 9c pく0，01
H D L 56士 7 45 士 9 a 4 6 士 5 a 6 5 士 6a 3 8 士 3 c pく0．01
Valu es
．
ar e m e anjIS Dくnl． A fter the o n e w ay a nalysis of v a ria n c eくA N O V Al． sim ulta n e o u s m ultiple
c o mpa rlS O n Sbetw e e n n or m al r bbits a nd other r ab bits w eredo n e by Bo nfer ro ni
，
s m ethod－ a，
Pく0．05ニ b， Pく0．01i C， pく0．001．
W H H L家兎の リボ 蛋白の 特徴と その 成因
より著明 で あ っ た ． H D Lコ レ ス テ ロ ー ル 値 は N R群
の 1ノ2に 減少し て い た ．
血清およ び V L D L， I D L， L D L トリ グ リセ ライ ド値
の著明な増加が あり ， 家族性高コ レ ス テ ロ ー ル 血 症や
C－fed家兎と は全く 異な っ て い た ． リ ン脂質値の 増加
は， トリ グリ セ ライ ドと ほぼ 同程度 で あ っ た ．
血清ア ポ リボ蛋 白の 測定 に使用 した 正常家兎と ヘ テ
ロ W H H L家兎 の 血 清お よ び リ ボ 蛋 白脂質値 を表 3
に示 した． コ レ ス テ ロ
ー ル 値に は有意な差 は なか っ た
が， 血清お よ び V L D L，ID L，H D L ト リグ リセ ライ ド値
が， ヘ テ ロ W H H L家兎で は有意に 上 昇 して い た ．
4 ． 家族性 コ レ ス テ ロ ー ル 血症の リボ蛋白の 脂質組
成く表 4う
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正常 ヒ ト群 に 比 べ ， コ レ ス テ ロ ー ルノト リグ リセ ライ
ド比 お よ び コ レ ス テ ロ ー ルノリ ン脂質比 が ，比重の 小さ
い 分 画で 上 昇し て い た ． H D L分画で は， 正 常ヒ ト群 と
差 を認め なか っ た ．
5 ． 家兎の リ ボ蛋 白の脂質組成 く表51
C－fed家兎で は， い ずれ の リ ボ蛋白も コ レ ス テ ロ ー
ル に 富む組成に 変化 してい た． リボ蛋白コ レ ス テ ロ ー
ル 値は経時的 に 上昇 した く表2I が， 脂質比に は経時
的変動の 傾向を認め なか っ た ．
W H H L家兎で は， N R群 に 比べ ， V L DL，ID L，L D L
各分画の 脂質比が ， 有意で はな い が 上昇 してい た．
C－fed 家兎の 脂質比 は著明 に 大き く， 家族性高 コ レ
ス テ ロ ー ル 血 症 く表 4う や W H H L家兎 と は全 く 異
Table3． Se ru m a nd lipopr otein lipid le v els ofn or m al a nd heter o zy go u sW HH LくHeter o．
W H H LJr abbits ．
Nor m al
Hete ro．
W H H L
トtest
Total C holester ol Ser u m 40 士9く4I 49士14く31 n S
くm gノdり V L D L 2 士1 5 士 5 n S
工D L 1 士0．3 3 士 3 n S
L D L 3 士4 4 士 5 n S
． HDL 2 3士5 22 士6 n S
Triglyc eri de Se ru m 59 士9 106 士28 pく0．01
くm gノdり V L D L 23 士5 42 士 9 pく0．05
工D L 3 士1 9 士 2 pく0．01
L D L 1 0 土2 13 士 4 n S
H D L 24土1 31士 2 pく0．001
Valu e s a re m e an士S Dくnl■ n Sニ n Ot signific a nt．
Table4． C holester oltriglyc eri de a nd cholester olノpho spholipidr atio s of e a chlipopr otein








CholesteroVTriglyc eride V L D L 0．36 士0．12く1即 0．95 土0．70く1 5I pく0．01
ratio 工D L 0．80 士0．27 1．51 士0．68 pく0．Ol
L DL 6．10 士1．90 7．69 土2．58 n S
H D L 3．8 9土1．7l 3．24士1．02 n S
CholesterolP hospholipid V L D L 1．05 士0，48 l，54士0．69 n S
r atio 王D L l．28 士l．25 1．54 士0．96 n S
L D L l．42 士0．10 l，56士0．08 pく0．Ol
H D L 0．51 士0．05 0．53 士0，10 ．n S
Values a re m e a n士S D回 ． n s芸 n Ot Signific a nt．
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な っ て い た
．
6 ． 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症 の ア ポ リボ蛋白濃
度 く表61
apoB お よび apoE が 正常 ヒ ト群よ り有意に 増加 し
て い た ． apoB と， V L D L， I D L お よび L D Lコ レ ス テ
ロ ー ル値 と の閤 に は， それ ぞ れ， r こ 0 ．62， 0．70， 0．86
の 有意 く全 て pく0．001う の 正 の 相関関係 があ っ た．
apoE とこ れ ら リ ボ蛋 白 コ レ ス テ ロ ー ル 値 と の 間に も
有意 くそれ ぞ れ， pく0．05，pく 0．05， pく0．001う の正 の
相関関係くそれ ぞ れ， r こ 0．42， 0．42， 0．59うを認 め た．
他 の ア ポ リ ボ 蛋白濃度 は， 正 常 ヒ ト群 と差 を 認 め な
か っ た ．
7 ， W H H L家兎の ア ポ リ ボ蛋白濃度
家兎 apoB， apOE と抗 ヒ ト アポ リ ボ蛋 白抗体 との 反
応性の有無 を次の よ う な方法 で 調 べ た． apoB を含む
家兎全血清 は， 抗 ヒ ト apoB抗体 を含む ア ガ ロ ー ス ゲ
ル 中で 沈降輪 を形 成 した く図 1 － aJ． ヘ パ リ ン ー マ ン
ガ ン 法2 61で apoB を含む V L D L，I D L お よ びL D Lを沈
澱 させ た上 清は， 上 記ゲ ル 中で 沈降輪 を作ら な か っ た
く図 1 － al． 脱脂 して得 た アポ VL D Lに ラウ リ ル硫酸
ナ ト リ ウム な ど を含 まな い 液 を加え る と， apOE， apOC
な どは溶出す る が， apOB は溶出 しな い ． こ の 溶液も前
記ゲ ル 中 で 沈 降輪 を作 ら な か っ た く図 1 － aう． アポ
V L D Lを電気泳動 し た ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル をア
ガ ロ ー ス ゲ ル に 埋 め， 二 元 免疫拡散 を行うと， apOE に
対応 す る位置だ け に 沈降線 を形成 した く図1 － bl． 以
上 よ り， 家兎 apoB， apOE は抗 ヒ トア ポ リ ボ蛋白抗体
と反応 す る こ と が確認で き た．
表 6 に 示 す よ う に ， ヘ テ ロ お よ び ホ モ W H H L家兎
の血清 apoB 濃度は， N R群に 比 べ ， それ ぞれ 1．3低
14．2倍 に 増加 して い た． N R群で は ， apOE 濃度は検出
感度以下 だ っ た ． ヘ テ ロ W H H L家兎 に 比 べ ， ホ モ
Table5． C hole steroVtriglyc eride a nd chole ster oVpho spholipidratio s of e a ch lipopr otein fra ctio n sin
n o r m al， C十fed－1， C－fed－2 C－fed－4， a nd W H H Lrab bits．
No r m al Cイed－1 C イed－2 C－fed－4 WH H L H－teSt
C boleste r olノ V LD L 0．28 士0．11く81 28．8 士3 7．8射 b 26．5 士17．9く61c 2 1．5 士6．0く5コc 0．74 士0．23制 pく0．Ql
Tr．iglyc eride 工DL 0，8 3 士0．1 9 31．7 士2 3．4 b 23，6 士 7．8 b 3 5．0 士6．7 c 1．95 士0．98 pく0．01
ratio L D L 1．1 3 士0．3 2 30．5 士18．1 b 26．9 士 9．3 c 2 8．4 士6．1 b 1．98 士1．20 pく0．01
H D L l．7 6 士0．2 8 4．16 士 2．33 4．83 士 2．44 a 4．73 士1．92 a 1．54 士0．66 pく0．Ol
C holesteroIJ V L DL 0，6 4 士0．2 7 3．4 9 士 1．26 b 2．65 士 0．75 b 3．42 士0． 4 c 1．58 士0．2 9 pく0．01
P hospholipid ID L 1．1 5 士0．18 2．7 9 士 0．41 c 2．48 士 0．18 b 2．69 士0．1 2 c 1．60 士0．3 0 pく0 肌
ratio L 亡1 L 1．2 0士0．20 2．51 士 0．32 b 2．28 士 0．16 b 2．40 士0． 8 c 1．49 士0．23 pく0，01
H DL 0．42 士0．04 0．49 士 0．08 0．80 士 0．12 b 0．54 士0．1 0 0．27 士0．1 2 pく0．01
Valu e s a r e m e a n士S Dくnl． A fte r t he Kr u skal，W allis o n e－Way analysis of v aria n c eby r ank， Sim ulta n e o u s rn ultiple
C O rnpa riso nsbetw ee n n o r m al r ab bits and other r ab bits w er e do n eby Bonfe r r o ni
．
s m ethod． a， pく0．05ニ b， pく0．01I
C
， pく0．0 01．
Table6． Apolipopr otein c o n c e ntr atio n s of n or m al hu m a n， fami 1ial hype rcholester olemic patie nts， n Or m al
r ab bits， heter ozy go u sW H H LくHetero． W H H LIa nd ho m ozy go u sW H H Lr ab bitsくHo m o． W HH LI．
Norm al Fa milial
t－teSt
No r m al Hete r o． H o m o，
p－V alu eHu m a n Hype r chole ste r olemia Rab bit W H H L W H H L
Apolipoprqtein A－l 14 7 士32個 135 士25個 n S N D N D N D
く0．01
くA N O V AJ
く0．01
トte sり
Apolipopr otein ん 正 3 6 士 9 3 2 士 8 n S ND N D N D
Apolipoprot戸山 B 8 3 土1 8 17 0 士31 pく0．0 01 1 00 士27く4ユ 127 士29く3う 1420 士224く4コc
Apolipoprotein C一 正 3．0 士 0．9 3．4 士 1，2 nS N D N D N D
Apolipoprotein C 虻 7，4 土 3，0 臥2 士 1．8 n S N D N D N D
ApolipoproteinE 3．6 士 1．4 5．4 士 1．6 pく0．0 1 N D 0．58 士0． 4 5 l．9 士 9，3
Valu e s a r erne an士SDくnl． ND， nOtdete cted． ns， nOt Significant． A fter the o n e w ay a n alysis of v a ria n c eくA N O V AJ．
sim ulta neous m ultiple compa ris o n sbetwe en nor m alrabbit畠 a nd othe r rab bits w ere done by Bo nfer o ni
，











W H H L家兎の リ ボ蛋白の 特徴と その 成因
W HH L家兎 の 血 清 apoE 濃度 は 著 明 に 増加 し て い
た ． 他 の アポ リ ボ蛋白測定用 ア ガ ロ ー ス ゲ ル 中で は，
沈降輪は形成され なか っ た ．
8 ． 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症， C－fed 家兎お よ
び W H H L家兎の リ ボ蛋 白の 比較
表7 に は， 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症 に お ける値
は， 正 常 ヒ ト群 の 何倍 であっ たか ， C－fed 家兎各群や











Fig．1， Re a ctivities of a nti－hu m an apolipoprotein
a ntibodies with r abbit apolipopr otein s．
al Re a ctivity of a nti－apOB a ntibody ． Ten o r
fiv e くwe11s with a prim e
，，，，，
l mic r olite rs of
Sa mples w ere ap pliedto agaro se gel c ontaining
a nti－hu m a n apoB a ntibody． Sa mples w ere r ab bit
Whole s er u mくS， Sり ， H D L fr a ctio n obtain ed by
pre cipitating V L D L，I D La nd L D L by Hepa rin－
Mn2 ＋ m ethodくH， 即 ， a nd apoV L D Ls olubiliz ed
in lO mM trisくhydr o xym ethyllamin o m etha ne－
HCl， pH 8．6くV， V
，
J．
bl Re a ctivity ofa nti－apOE a ntibody． ApoV L D L
Ofr abbitくRIo rhu m a nく印 w e re ele ctr opho re sed
in10％ polya crylami de gel c o ntaining 8 M ure a，
a ndthe ndiffu sed inl％ aga r o segelagain st a nti－
hu ma n apoE a ntibodyくA bl． Ar r o w sindic atethe
r abbit apoE ba nd in the polya c ryla mide gel．
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脂質比 の 上 昇程度 で比 較す ると， 家族性高 コ レ ス テ
ロ ー ル 血 症 と W H H L家兎 と の 間 に は殆 ん ど差 は な
か っ た ． 即 ち， い ずれも比重 の 小 さ い リボ蛋白で は正
常対照よ り も軽度に コ レ ス テ ロ ー ル に 富む脂質組成 を
示 した． C－fed 家兎 リボ 蛋白の 脂質比 は著明に 上昇 し
て お り， 他と は全く異な っ てい た ．
リボ蛋 白量 を各リ ボ蛋白コ レ ス テ ロ ー ル 値で 評価 す
ると ，次の よ う な結果 で あ っ た ． 家族性高 コ レ ス テ ロ ー
ル 血症 で は， V L D L，I D L お よ び L D Lの 増加が 認 めら
れ た
． 増加 した 量 を考慮 す ると， L D L の約2．8倍の 増
加が 主体で あ っ た ． W H H L家兎が家族性高 コ レ ス テ
ロ ー ル 血 症と異 なる 点は， リ ボ蛋白の増加比率が顕著
に 大き い こ と， L D L よ りも V L D L が著明 に 増加 して
い た こ と ， で あ っ た ． C．fed家兎の リ ボ蛋 白 コ レ ス テ
ロ ー ル 値増加 の様相 は W H H L家兎に 類似 して い た ．
家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル血症で は apoB の増加比率
が apoE より大き い 値で あっ た ． W H H L家兎で は，
apoE の 増加比 率の 方が著明と考 えられ ， apOB， apOE
と も家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症にお ける増力虻ヒ率より
大きい 値 であ っ た ．
王工 ． 実験2 一 家兎アポ Y L D Lの 等電点電気泳動
1 ． apoE お よ びapoC の泳動部位の同定
家兎 の ア ポ V L D Lを デ ィ ス ク 電気泳動 し く図 2－
aI， apOE お よ び apoC に 相当する 部位 川 のゲ ル を切 り
出 した． これ を等電点電気泳動用 ゲ ル に 乗せ て 泳動し，
apoEお よ び apoCの 位置を確認 したく図2 － aン． 両ア
ポ 蛋 白と も 家兎 ア ル ブ ミ ン と は重 なら なか っ た ． 家兎
apoE は， ヒ ト apoE よ りや や酸性側に 泳動され ， そ の
PI は 5．4 旬 5．7で あ っ た ． 家兎 apoC は， ヒ ト apoC
と ほ ぼ 同じ位置 に 泳動さ れ ， そ の p工 は4．4 旬 5．2 で
あ っ たく図2 － bl． apoE， apOC とも それ ぞれ 6本のイ
ソ 蛋白 バ ン ドが 認め られ， 図2 － b に 示 した よう に ， 酸
性側よ りそれ ぞれ E－lJ b E－6， C－1 h C－6 と命名 した ． 図
2－C に 示 した よ う に ， W H H L家克 と正 常家兎 と は
類似して い たが ， C－fed家兎で は， apOE に 比 べ apoC
が 少な い よ う に み え た． ゲ ル を波長550nm で走 査す
ると， 図2 － d の よ う な結果が得られ ， 先に 述 べ た 方法
で 各イ ソ 蛋白 の 相対量 を計算 した．
2 ． 家兎の アポ V L D L組成 く表81
H検定の 結見 E－1， E ．2， E－4， E－6お よび apoC の 全
て の イ ソ 蛋白で 有意の 変動が認め られ た． ボ ン フ ェ ロ
ニ 法で N R群 との 間に 有意の 差を も つ 群 を調 べ た ． C－
fed各 群 に 共 通 す る apoEイ ソ 蛋白 の 異常 は な く，
W H H L家兎の apoE イソ 蛋 白も N R群 と有意に 異な
るも の は なか っ た ．
C－fed 家兎の 全て の 群 で ， C－5 は N R群 よ り有意に
増加 して い た ． C－5量と V L D Lコ レ ス テ ロ ー ル 値 との
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間に は有意くpく0．00い の 正 の 相関関係くrs ニ 0． 瑚 が 有意な 差は認 め な か っ た ．
認め ら れた ． 他の apoC イソ 蛋白に つ い て は， C－fed 各 apoElapoC 比 は， C，fed． 2群 と Cイed－ 4群 で有意に
，
群 に 共通す る変化は認め な か っ た ． apoC の い ずれの 上 昇 して い た が， W H H L群 と N R群 と の 間 に は 有意
イ ソ 蛋白に 関 して も， W H H L群 と N R群 と の 間に は な 差は な か っ た ．
Table7． Co mparis o nbetw e e nlipopr otein pr ofiles of fa milial hyper cholester olernic patie nts




C－fed－l C イed－2 C イed－4 1V H H L
V L D L C hole ster ol 1．8 3ホ 20．0 33．8 1 00．5 26．2





1．31 4．11 8．8 9 19．6 10．9
乙64 1 02．9 94．6 76．8 2．6 4
C hole ste r olノ
P ho spholipid
1．47 5．45 4．1 4 5．34 2．4 7
TD L Cholester ol 3．2 0 1 9．40 39．6 70．2 1 5．0




2．60 7．20 16．0 26．2 9．6
1．89 38．2 28．4 4 2． 2．35
C hole ster oV
P hospholipid
1．20 2．43 2．1 6 2．34 1．39
L D L C hole ster ol 2．79 1 3．4 16．8 20．1 18．4




2．60 6．57 9．00 1 0．2 1 4．5
1．26 27．0 23．8 25．1 1 て5
C hole ste r olノ
P hospholipid
1．1 0 2．09 1．9 2．00 1．2
H D L C holester ol 0．91 0．92 1．50 1．50 0．42




0．87 0，80 0．82 1． 6 0．68
0．83 2．36 2．74 2．69 0，88
C hole ster oV
P hospholipid






Ho m o 14．2
Hetero vs．Ho m o
8 9．5
T he v alu e sin this table w er e c al ulated by dividing m e a nle vels of dis e as ed s ubjects
tfami lia hyper chole ster ole mic patie nts， C－fed r ab bits， and W H H Lrabbitsl by m ea n
le v els of n or m al c o ntroIs． For e x a mple， the v alu e く1．83l of VL DL－Cholester ol of
fa milial hyper chole ster olemia， Which ha s a n a steriskく
ヰ1in this table， W a S C alc ulated by
divi ding the m e a nle vel of V L D しcholester ol of fa milial hyper chole ster ole mia
く22mgノdl by the m e a nle v el of V L D L－Chole sterol of n or m al hu m a n s ubje cts
く12mgldl． An ex c eptio n w a sthe v alu e of W H H LapoEく89．51， Which w a sthe r atio
of m ea nlev el of apoE in ho m ozy go usW H HL r abbits v ers u sthat in heter ozy gou s
W HHL r ab bits．
W H H L家兎の リボ蛋 白の 特徴 と その成因
Fig－2． Is oelectric fo c u slng patte rn Of r ab bit
apoV L D L．
alIde ntific atio n of pr otein ba nds． Rabbit
，
s
apoVL D Lw a s ap pliedto polya c ryla mide gel disc
electr ophore sis くDl． ApoE くEl a nd apoC くCI
Slic ed from the u n stain ed pa r allel gel w e re
electr ofo c u sed． Fo r com pa riso n， apOV L D LくVl
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a nd rabbit albuminくAIw er e also ele ctr ofo c u s ed．
bl Co mpa ris o n betw e en r abbit a nd hu rn a n
apoV L D L． RabbitくRンa nd hu m anく印 apoVLD L
W e r e ele ctropho r es ed sim ulta n e o u sly． An other
gelw a s c utinto 2m m thick slic es， a nd pla c ed in
lOm M KCI s olutio n for dete r min atio n of pH．
Each protein ba nds w er ede sign ated a s sho w nin
thisfigu re．
cI Co mpa ris o nbetw e en n o r m al， Cholester ol fed
a nd W H H Lr ab bits． ApoV L D Lsa mple sfr o m a
n or mal rabbitsくNl， a r abbitfed l％ chole ster oI
cho w diet くCン a nd a W H H Lrabbit くWI w e re
ele ctropho re sed sim ulta n e o u sly．





in the form er figure くfigu re2－bl w a s
s c a n n ed at550n m．
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m ． 実験 3 一 家兎の ヘ パ リ ン 静注後 リ パ
ー ゼ 活 性
N R群， C．fed－6群お よ ぴ W H H L群の H T G L活性
は， それ ぞれ 0．9士0．4く平均値 士S DI， 2－6士0．7， 2．7士
0．8jLm Ole s F F Almllhr であ っ た ． 各群の L P L病性
は， それ ぞれ 5．4士1．7， 11－5 士1．8t 5，6士1．5月 m Ole s
F F Almllhrで あ っ た ． 分散分析の 結見 H T GL活性，
L P L活性 と も有意 くと も に pく0．001う の 変動 を示 し
た． ボ ン フ ェ ロ ニ 法多重比較の 結果， H T G L活性は C－
fed．6群お よび W H HL群 と N R群と の間， L P L活性
で は C－fed－6群 と他 2群 と の 間に 有意 くい ずれ も pく
0．0い の 差 があっ た ．
C イed－6群 お よ び N R群 に つ い て ， じ5量 と
H T GL活性ま た は L P L活性 との 間の 相関関係 の有無
を調 べ た． い ずれの 活性 も， C－5量 との 間に 有意くと も
に ， pく0． 咄 の正 の 相関関係 ほ れ ぞ れ， r
こ 0．83，
0．89う を示 した ．
押 ． 実験4 一 家兎肝 の apoE 伝令 R N A量
apoE cD N A断片 をくみ こ ん だ M 13m p9 で 大腸菌
を形質転換し たと こ ろ， 15個 の ク ロ
ー ン が 得ら れ た．
任意の 10偶の ク ロ ー ン よ り得 た複製型 D N A をPstI
で 切 断 し， 5％ポリ ア クリ ル ア ミ ド平板ゲル で 電気泳
動 した． 図3 － a に 示 す よ う に ， 右端の apoE cDN A
断片と同じ長さ を示 す バ ン ドが 得 ら れ， こ れ ら 10 ク
ロ ー ン は全て apoE cD N A断片 を有す る こ と が 確認
で き た．
apoE cD N A断片， M 13m p9の 制限酵素切断部位を
検討 した と こ ろ， 次の よう な特徴が あっ た． 図4－a に
示 す よう に， m R N A
3 31と 同 じ塩基配列 の 順鎖 D N Aに
は 5
，末端近 くに StuI 切断部位が あ っ た が ， M13mp9
に は StuI 切 断部位は な か っ た ．
一 方 ， M13mp9に は
PstI 切 断部位よ り 5
，
側 に Hind III切断部位 ， 3
，側に
は Ac cI 切断部位が あ っ たが ， apOE cD N A断片に は
Hind m や Ac cI に よ る切断部位 は なか っ た ．
以 上 の 特徴 よ り次の よ う な制限酵素切断パ タ ー ンが
考え ら れ た． H ind 工II とStuI に よ る 2重切断を行う
と ， M 13m p9に 順鎖が く み こ ま れ た場合は約7400 bp
と 20 bp の 2 本 に な る く図 4
－ b の 上 段 左 側ン．
M13m p9 に 相補鎖 が くみ こ まれ た場合 は， 図4
－ b下
段左側 に 示 した よ う に 約7200 bp と 約160 bp の 2本
に な る
．
Ac cI と StuI に よ る 2重切断の 場合は， 順
鎖が く み こ まれ て い れ ば約 7200 bp と約 150 bp の 2
本く図4 － b 上段右脚け に ， 相補鎖が く み こ ま れ て い れ
ば約 7400 bp と 10 bp の 2本く図 4－b下段右俳 に な
る．
前記 10 クロ ー ン を Hind III と StuI に よ る 2 重切
断を した と こ ろ， 図 3 － b の よう な 結果が得ら れた． 先
述 した切断 パ タ ー ン よ り判 断す ると， 半数 は順軌 半
数 は相補鎖 をも っ て い た ． 図3
－ b の 左端 よ り 7番目
の ク ロ ー ン よ り 得 た 複製型 D N A を， PstI の み，
H ind III と StuI， Ac cI と StuI で切 断した． 図3－C
Table8． T he r elativ eproportio n s of apoE a nd apoCis opr otein sin n or m al， C
－fed－11
C－fed－2， C－fed－4， a nd W H H Lr ab bits．
Nor m al C イed－l C十fed－2 C－fed－4 W H H L H－te St
C－1 10．2 士 5．2く8フ 16．6 士 3．8く4う 8．8 士 6．7く6う 8．8 士 l．5く5フ 7．1 土 3．5く8I pく0．05
C－2 36．8 士1l．8 29．8 土 4．7 14．3 士 1．O b 27．0 士1．9 2 臥7 士 9．6 pく0
．Ol
C－3 34．7 士 9．3 21．5 士 3．4 25．9 士 3．7 20．1 土 5．1 a 32．7 士1 1
． pく0．05
C－4 7．1 士 4．3 11．2 士 2．7 37．8 士 4．1 c 1 3．0 士 6．9 3
．5 士2．8 pく0．0 01
C－5 2．1 士 l．l 13．8 士 4．1 b 8．7 士 1．6 a 1 5．9 士 4．4 c 4．7 士 3．3 pく0．0 0l
C－6
く％I
11．3 士11．4 6．0 士 2．9 4．6 土l．6 19．3 土 9．2 23．4 士 9．5 pく0
．01
E－l 0．93士 l．09 1．70 士 0．35 0． 8 土 0． 8 0．84 士0．28 0．79 士 0
．46 pく0．05
E－2 3．5 士 4．4 5．8 士 l．1 a 2．4 士 l．4 3．8 士 1．0 2．5 士 0
て pく0．05
E－3 1 2．9 士 8 て 1 2．8 士l．4 9．0 士 1．6 9．1 士 l．6 7．9 士
2．1 n S
E－4 1 7．2 士 6．3 24．7 士 0 てa 20．8 士 2．0 23． 士 1．2 i 9．5 士 5．1 pく0．05








3．72 士 2．12 18．6 士9．7 25．0 士 6．8b 31．0 土 6．7 c 7．99士 6．82 pく0．001
valu es ar e m e a n士SDくnI． After the Kr u skaトW allis o n e
－ W ay a nalysis of v aria n c eby
ra nk， Sim ulta ne o u s rn ultiple c o mpariso n sbetw e e n n or m al
and other r abbits w e redo n e
by Bo nferr oni
，
s m ethod■ a， Pく0－05こb， pく 0．01ニ CI Pく0．001．
W 王1 日L家兎 の リボ蛋 白の 特徴と そ の 成因
の よう な切断パ タ ー ン が得ら れ， こ の ク ロ ー ン は順鎖
DN A をもつ こ と が確認さ れ た． 以後， こ の ク ロ
ー ン に
対する相補鎖を プ ロ
ー プ と して使用 した ．
M13m p9お よび肝 R N Aく10JLgl を ド ッ ト ． ブ ロ ツ
ティ ン グ し，
3 2P標識 プ ロ ー ブ を ハ イ ブ リ ッ ド させ た
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ニ ト ロ セ ル ロ ー ス フ ィ ル タ
ー の オ ー ト ラ ジ オ グ ラ
フ イ ー を図 5 に示 す ． 右側 3列が肝 R N A であ る． 正 常
家兎由来の 上方4行 よ り， W H H L家兎由来の下方3
行の 方が 異 化度の強い 感 じが あるが 明瞭 で な い ． 方法
の項 で述 べ た よ う に ， 各 ド ッ トの計数率 を謝定 し，
apoE m R N A量 を定量 した ． N R群 3．7士2．4 p glJLg
of liv e rR N Aく平均値 士S Dl に 対 し， W H H L群で は．
8．1 士1．9p glJLg Of liv erR N A であ っ た ． 両群 問に は
有意 くpく0．0引 な菱を認め た．
考 案
表 1に 示 した よう に， 家族性高コ レ ス テ ロ ー ル 血 症





V L D L は軽度 の増加 を示 す の みで ある ． こ の特徴は，
本研究の対象と した ヘ テ ロ 接合体の み でなく， ホモ 接
合体 に 串い て も 同様 に 認め られ て い る9－11－1 2I． 一 九
W H H L家兎で は， 表2 に 示 したよ う に， L D L増加の
み な ら ず， V L D L の著明な増加も認 め ら れ た ． こ の
V L D L の増加 は， 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症 と異な
る W H H L家兎の特徴の 1 つ と 考え られ る． 表 7 に 示
した 結果 は， リ ボ 蛋白 の 増加比率が 大 き い こ と も
W H H L家兎 の 特徴 の 1 つ で あ る こ と を明 ら か に し
た
．
ただ し， L D Lコ レ ス テ ロ ー ル 値の 増加比率 に つ い
て は， 次 の よう に考 える こ とも で きた． 表1 お よび表
2 よ り， ヒ トの L D Lコ レ ス テ ロ ー ル の 正常値 は， 家兎
の 正 常値 の 約 4．5倍 で あ っ た ． 従っ て， 家族性高 コ レ
ス テ ロ ー ル 血 症と W H H L家兎 との 間の L D Lコ レ ス
テ ロ ー ル 増加比率の 差は ， ヒ トと家兎との 正常値の差
Fig．3． T he M 13m p9 clo n e c o ntaining hu m a n
apoE cD N A fr agm ent，
alIdentification of clo n es－1． Replicative for m
D N Aoften M 13m p9 clo n e s w e r edigested by a
r estrictio n e ndo n u cle a se，
一一PstI
，，
， a nd electr o－
pho r es ed in 5％ polya c rylami de gel． ApoE
CDNA fragm e nt， Which w a sins erted into PstI
Site of M 1 3m p9， W aS electrophore sed in lane E．
a nd isindic ated by a n a rr o w．
blIde ntific atio n of clo n e s－2． Sa m e s a mple s a s
figu re3－a W er edige sted by tw o re strictio n
e ndo n u cle a se s， Hind IIIa nd StuI， a nd ele ctr o－
pho r e sed in 5％ polya c rylami de gel． Se e the
lege nd to figu re3－a fo rthela n eE a nd a nar ro w．
CI T he te mplate clo n efo r the pr obe ． T he
S e V e nth s a mple fro mtheleftin figu re3－a W a S
ele ctr opho r e sed afte rdige stio nbyPstIonlyくIaT9
Pl， HindIIIand StuIく1an eH Sl． and Ac cI and StuI
くIa n eASl． Open a nd clo sed arrows show DNA
fr agm ents of ap pr o xim ately 7300 bp a nd 150 bp
lo ng， re Spe Ctiv ely．
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を反映 して い ると 考える こ とが で き た．
家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症で は， L D L受容体異常
の た め に ， L D Lの 代謝速度が低下 し12I， L D L が血中に
滞留す る． 血襲交換療法で L D Lを除去す る と L D Lの
脂質比が 正 常化す る こ と42Iよ り， 表 4 に 示 し た よ う な
L D L脂質比 の 異常9．4 2Iは， L D Lの血中滞留時間が延長
す る こ と に よる 2次的な変化と され てい る4 2I． 表 4 に




， 惑 従 00 厭 汗，C m 崇藍3，
川川川川l川11 111川
3
IGAC G T C C G G C T C C G G AA応r 冊 GA C G T C5
I
H 畠
Fig． 4． T he r e c ognitio n site s of r estrictio n e ndo－
n u cle as e sin apoEcD N A fr agm ent a nd M 13m p9
clo n e s．
al Re c ognition site s． T he site s of PstI and StuI
in apoE cD N A fr agm e nt a r e o v erlin ed to the
up per str a nd， Which is the ge n er al stra nd． T he
lo w er str a nd is the c o mple m e ntary stra nd． T he
hatched and shado w ed boxe sde n ote n u cle otide s
Which a r e n otlisted here． Nu cle otides denoted
byla rgeletter s a nd bo x e s a r ein s erted into the
PstI site of M 13m p9． T he first a nd la st
n u cle otides ofthe ge n e ralstr a nd in s e rted in mp9
a renumbered a c c o rdingtoJ． W ． M cLe a n， eta133l．
b巨 駄 pected do uble dige stion patter n ofclones．
T he hatched a nd shado w ed bo x e sde n ote the
ge n e r al and c o mple m e nta ry str a nd， re SpeCtiv ely．
T he se str a nds a rein se rted in PstI site of mp9
くs olidlin el， a nd their dire ctio n s a reindic ated in
thisfigu r e， ArT O W S Sho wthe r e c ognition sites of
re strictio n e ndo n u cle a s e s， HindIIIく印 ， StuIくSナ，
a nd Ac cHAI．
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に 2次的な変化と考え られ る
．
そ の 詳細な 機序 は不明
で あ る が ， L D L受 容体障害の た め に 血 中に 滞留し た
VL D L4 0や I D L4 1鳩 リ パ ー ゼ作 剛 こ よ っ て トリ グリ
セ ライ ドの 一 部を失う こ とが 一 因と考 えら れ る． 表7
に 示 し たよ う に ， W H H L家兎 リ ボ蛋 白の 脂質比 の 上
昇比率 は， 家 族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症に 類似し て い
た ． こ の こ と は， 表5 に 示 した W H H L家兎の 脂質比
変化も ， 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 と 同様 に ， リ ボ
蛋 白が 滞留す る 削 61た め の 2次的な 変化で あ る こ とを
示 唆 して い る
．
W H H L家兎 で は， V L D Lの 脂質組成の
変化 に ， 肝 よ り分泌 され る コ レ ス テ ロ ー ル が 約3倍に















Fig．5． Me a su r e m e nt of apoE m e ss e ngerR N A．
TotalR NA were pr epa red fr o mliv er s ofn or m al
くN Rl a nd W H IiLr abbits． Te n mic r ogr am s of
e a ch R N Asa mple s w e redot－blotted o nto a
nitr o c ellulo sefilte r， a nd hybridized withthe
32P－
1abelled pr obe madefro m a mp9clo n e c o ntaining
hu m a n apoE D N A． T hefilte r w a s e xpo sedto a
X －r ay film ． T he te mplate mp9 D N Aw a s also
dot－ blotted o nto the s a m efilte r a nd hybridiz ed
fo r c o n stru cting a sta nda rd lin e くSけ T he
a m o u nt of M 13mp9D N Aw e reO，23，69，138，230，
34 5， a nd 460pic ogra m sfr o m the top to the
bot to m ofthisfigu r e． Alls a mple swereblotted
by triplic ate．
W H H L家兎の リ ボ蛋白の 特徴と そ の 成因 743
表3に 示 した よう に ， ヘ テ ロ W H H L家兎 に お け る
脂質の 増加はわ ず か で あ り
45I
， ホ モ W H H L家兎で確
認さ れた 異常が極め て 軽度に 出現 した も の と考 えら れ
る． ヘ テ ロ 接合体に お ける異常遺伝子 の 効果は， ヒ ト
と家兎で は全く異な っ て い た ． こ の 遠 い も ， 家族性高
コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 と異 な る W H H L家兎の 特徴 の
1 つと考えら れ る．
Cイed家兎で は， W H H L家兎と同 じく肝 L DL受容
体は機能 して い な い
1 3I
． 表5 に 示 した よ う に ， C－fed家
兎の リ ボ蛋白脂質組成は， W H H L家兎と は全く 異な
る ことが 明らか と な っ た ． こ の 事実は ， C－fed 家兎 に は
L D L受容体以外の異常 もあ る こ と を示 唆 して い た ． カ
イ ロ ミ ク ロ ン レ ム ナ ン ト の コ レ ス テ ロ
ー ル エ ス テ ル が
V L D Lの 主な構成成分 とされ4 61， 肝の コ レ ス テ ロ ー ル
分 泌 量 が 14倍 に 増加し て い た 欄 と報告さ れ て い る ．
こ の よう な V L D L合成段階で の 変化 が， C－fed 家兎に
お ける リボ蛋 白脂質組成変化の 重要 な原因の 1 つ と 考
えられ る．
ミラ ー ら 欄 は， 正常家兎に L D L プー ル の 8．4倍量
の と 卜 L D L を静注 す る こ と に よ っ て ， マ ク ロ フ
ァ ー ジに コ レ ス テ ロ ー ル を負荷 し， H D Lコ レ ス テ
ロ ー ル値 が経時的 に 上 昇する こ と を報告し た． 彼ら は，
B D Lコ レ ス テ ロ ー ル 値の 上 昇は， 末梢 よ り肝 へ の コ
レ ス テ ロ ー ル 逆輸送 を反映す る も の で ある と述 べ て い
る ． C イed家兎で は， 異常に コ レ ス テ ロ ー ル に 富むく表
5コ リ ポ蛋白が ， 種 々 の 組 織 の マ ク ロ フ ァ
ー ジ に 摂
取さ れ る48．4 9l． 従 っ て ， C－fed 家兎 で H D Lコ レ ス テ
ロ ー ル が増加 した と い う結果は， コ レ ス テ ロ ー ル の 多
く な っ た マ ク ロ フ ァ ー ジ よ り肝 へ の コ レ ス テ ロ ー ル
逆輸送が元進 した こ と を示 して い る 1 W H H L家兎 で
は， 動脈壁 や腱韓の 他に は コ レ ス テ ロ ー ル の 沈着が な
い 瑚 と され て い る． C－fed 家兎と W H H L家兎 との コ
レ ス テ ロ ー ル 沈着の 分布の 違い が， 両家兎の H D Lコ
レ ス テ ロ ー ル 値の 差 と して表現 さ れ た可 能性が ある ．
血清トリ グ リセ ライ ド値 は， 家族性高 コ レ ス テ ロ ー
ル 血症 で は ほ ぼ 正 常8
－ 1 2Iく表 1I で あ る の に 対 し，
W HH L家兎で は著 しい 高値1
ん 3Iく表 2ンを示 す こ とが ，
両者の 適 い と して 指摘 され て い る ． こ の 差異は ， リ ボ
蛋白脂質組成 の 種差 に よ る， 即 ち ， ヒ ト に 比 べ 家兎
L D L は トリグ リセ ライ ド に 富む た め， L D L増加 に 伴
い血清 トリグ リ セ ライ ド値が 上昇す ると 説明 され て い
る封
．
こ の 成因論は ， 表2 に 示 し た よう な ， W H H L家
兎に お ける V L D Lの 著明な増加 を考慮し て なく ，適 当
なもの とは考 えられ なか っ た ． 前述 した よう に ，V L D L
の 増加 は， 家族 性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 と 異 な る
W H HL家兎の 特徴 と し て顕著 で あ り， 高 ト リ グ リセ
ライ ド血 症の原因と しても 重要と 考え ら れ る． V L D L
が増加す る 機序 に つ い て は， L D L受容体障害 に よ る
V L D L代謝速度の 低下1 5－
1 61の 他 に はあ まり論 じ られ て
い な い ． V L D L増力ロの 機序に つ い て次 に 考察す る ．
表5 に 示 し た よう に ， W H H L家兎の V L D Lの 組成
は， コ レ ス テ ロ ー ル が増加 してお り， レ ム ナ ン トに 類
似 して い た ． レ ム ナ ン トの 増加 す る ヒ ト疾患の代表 は，
原発性1工1型高リ ボ蛋白血症で あ る1 Bl． この 疾患で は，
apoE の ア ミ ノ 酸の 変化の た め に ， 肝 に お ける レ ム ナ
ン ト とり込 み が低下 し， 血 中 に増加す る 珊 ． apoE の 異
常 は， 等電 点電気泳動 で apoE イソ 蛋 白 の 1つ の 欠
損2 9潮 と して確認で き る． 表 8 に 示 す 等電点電気泳動
の 結果は， W H H L家兎の apoE イ ソ 蛋白 に は異常の
ない こ と を明ら か とし た． 家兎肝 に は ， L D L受容体の
他 に ， apOE を結合蛋白 とす る カイ ロ ミ ク ロ ン受容体
が存在し， 後者 の 受 容体 は W H H L家兎で も正 常に 機
能 して い る5い． レ ム ナ ン ト受 容体 と apoE の 両者 を必
要とす る代謝経路 は， W E E L家兎で も正 常と 考 え ら
れ， V L D L増加の 原因で はな い と考え られ る．
肝 より 分泌 され た V L D L は， 血管内皮細胞に 結合 し
た L P Lに よ っ て ト リ グ リ セ ライ ドが 分解 さ れ， lPL
に 変換 され る． 正常家兎で は工D Lの 90％は L D L受容
体 を介 して 肝 に 摂取さ れ る1 51が， W H H L家兎 で は全
て の I D L が L D Lに 変 換 さ れ る151． こ の 変 換 に は
H T G L が関与す る とい われ て い る5 21． W H H L家兎で
は， 停滞 し たID L4 1を L D Lに 代謝す るた め に H T G L
活性が克進 した と考 えら れ る． W 王i H L家兎の L P L満
性は正常家兎 と同 レ ベ ル で あ っ たが ， V L D Lの 著明な
増加 を考慮 す ると 相対的な活性低下と も考え られ る ．
W HH L家兎で は， L D L受容体欠損の た めに 停滞 した
V L D L を充分 に代謝で き ず， V L D L をさ らに 増加さ せ
る原因に な っ た と推測 し た． C－fed家兎で は， 停滞 して
い る V L D Lの トリ グ リセ ライ ドを， ア ポ C．5増加く表
8うに 伴 っ て 活性 の 冗進 した L P L が分解 した． そ の結
三私 C イed 家兎で は， コ レ ス テ ロ ー ル ハ リ グリ セ ライ
ド比 が上 昇 した と考 えら れる．
apoB お よ び apoE は， L D L受 容体と の 結合能 を有
してお り， L D L受容体欠損 に よ っ て血 中濃度が増加 す
る
．
W H H L家兎の 肝 apoB 分泌量は正 常 で あ る4 4Iこ
と， 表7 に 示 した よう に ， apOB の 増加比率は リ ボ蛋白
コ レ ス テ ロ ー ル 値の 増加比率と ほ ぼ同 じで あ る こと ，
以上 よ り， apOB 血中濃度の 増加は LD L受容体欠損で
説明 でき る ． 表 7に 示 した よう に ， apOB に 比 べ apoE
の 増加比 率 は著明 に 大き い こ と よ り， 肝な どの apoE
合成量の 増加が予 想さ れ た． W H H L家兎肝 に お い て，
apoE m R N A量が 約 2倍 に 増加 して い た と い う 結果
は， apOE 合成量は少な く とも 2倍以 上 に 増加 し てい
る こ と を示 し てい る． W H H L家兎肝 に お け る コ レ ス
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テ ロ ー ル合成 相 や apoE 合成 の増加が ， V L D L合成量
の増加を きた し， L P L活性 の相対的低下や肝 L D L受
容体 の欠損61乃が V L D L代謝 を低下さ せ， これ らの 結果
と して， 血中 V L D L やapoE の 著明な 増加 をき た した
も の と推測し た．
結 論
W H H t家兎の リ ボ蛋白の特徴 を家族性高 コ レ ス テ
ロ ー ル 血 症 と比較 し た と こ ろ， 次 の 結果 が明 ら か と
な っ た
．
い ID Lお よ びL D L の増加は両者 に 共通 して 認め
ら れた が， 増加比率は W H H L家兎で著明に 大 き い 値
で あっ た ．
2う 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症 で は， V L D L は正
常ま たは軽度 の増加であっ た が ， W H H L家兎で は， 全
個体 で V L D L の著明な増加 が認 め られ た．
3I 家族性高 コ ．レ ス テ ロ ー ル血症 で は， ヘ テ ロ 接合
体に おい て も高 L D L血症 を認め たが ， W H H L家兎で
は軽度 の V L D L お よびI D L の増加 を認 め る の み で
あっ た ．
41 apoB およ び apoE の増加 は両者 に 共通 して 認
め られ た が， 増加比率は W H H L家兎 で著明に大 き い
値であ っ た ．
W H H L家兎 に お け る V LD Lお よ び apoE の著 明
な増加の成因 に つ い て検討 した と こ ろ， 次の結果 を得
た ．
11 V L D Lの ア ポ E およ び ア ポ C のイ ソ蛋白組成
に は 変化なか っ た ．
2う L P L活性の相対的低下が認 め られ た．
31 肝の apoE m R N A量 は， 正 常家兎の約2倍 に 増
加 して い た．
W H H L家兎 は， 家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 良
い モ デ ル 動物 であるが ， リ ボ蛋白像に 相違す る 点が あ
り， L D L受容体欠損以外 の異常 も存在する こ と が明 ら
か とな っ た ．
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Key w o rds ニW ata nabe heritable hy perlipide mic r abbit， 1ipoprot ein prope rties， aPOlipo －
PrO tein E， m eSS e nger R N A，PO Sthepa rin lipolytlC a Ctivities
Abstr a．ct
T he pr ese nt s tudy w a spe rfbr m ed to com pare the lipopro tein abnor malities of Wata nabe
heritable hy perlipide micくW H H LJ r abbits with thoseof familial hy per Choleste role mic patie nts，
a ndt oexa mine m echanisms produ cingthelipopro tein abn o r malit es of W H H Lrabbits． W H H L
rabbits showed m arkedく1 5－2 0tim esJ ele v ation ofchole sterol－ rich inte r m ediateden sity and low
de nsitylipoprotein くL Dり 1evels， Whilefhmilial hy pe rchole ste rolemic patients sho w ed only twic e
Orthre efbldele v ation － A llthe rabbits sho w ed m arkedく2 6tim eslele vations ofv erylow de n sity
lipoprotein くV L D LJ cholester ol le v els， Whe r e as aftw familial hy pe r choleste role mic patients
Show ed slightincre a s es． T helipid lev els of hete rozy go u sW H H Lrabbits w ere alm o st nor m al．
T hein c re m e nt ofapolipopro tein EくapoEJlev elsくm ore than 90tim esJwere rnuchgre aterthan that
Of apolipopro tein B くapoBlle v els り4 tim e sJin W H H Lrab bits， W he r e as in fhmilial hy pe r－
Choleste r ole mic patie nt s the in c re m e nt ofapoB le v elsくtwofbldJ w as grea terthan that of apoE
lev els り．5tim e sJ． Tw o experim ents w e reperfbr m ed in o rde rto study the m e cha nism sincre a sing
V L D Lle v els． T he r e w a s n odifrte n c ebetwe en W H H Land n or mal rab bits in the apoE
isopro tein patte r n e xa min ed byisoele ctricfbc usl ng electrophor esis． Rabbitsftdon l％ choles te－
roI chow ， W hos elipopro tein choleste rol le v els w e r ein c re a s ed a nd lipopro tein triglyce ridele v els
W e r e nOr m al
， Show ed 2．1 tim es ele va tion ofthe a ctivitiesoflipopro teinlipaseくL P LJand 3．Otim es
ele va tion of hepatic triglyc e ride lipaseくH T G Ll． In W H H Lr ab bits， the activity ofL P Lw as no t
in c reas ed， W hile that of H T G L increa sed by 3．1tirn eS－ Thu sthe activ lty Of L P L in W H H Lr abbit
WaS CO n Side red to be relativ elylo w ． T he a m o u nts ofapoE m e ss e nger R NA in rabbitliv e rs w e re
m easu red by dot
－blottlng Of R N Aprepared by the gu a nidin e
－ H C Iproc edu r e a nd hybridizatio n
With the 3 2P－labe11ed probe made fto m aM 1 3m p9 clone c ontainlng hu m a n apoE D N A． T he
am o u nts of apoE m essenger R N A in W H H Lr ab bits w e r ein c reas ed tw ofbldcom par ed with
nor malrab bits ． T hisin c re ment mighthave stim ulated apoE synthe sis and ele va ted pla s m apoE
lev els． In con clusio n， althought the W H H Lr ab bit is a go od anim al m odel of fhmilial
hy per chole ste rolemia， there are s e ver al dif海r e n c e sin the lipopro tein and apolipopro tein
abnor malit es o the rtha nthose r e s ulting ftom the L DL re ceptor deftct．
